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溃疡性结肠炎中医药疗效评价策略

沈洪* ，朱磊，张露
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［摘要］ 溃疡性结肠炎治疗目标的变革要求疗效评价指标随之转变。建立包含症状学评价、内镜评价、黏
膜组织学评价、实验室检查评价、复发相关的疗效评价、激素治疗相关的特定疗效评价、癌变与手术评价、
生存质量评价、安全性评价的疗效评价体系，以及分层评价、叠加评价、综合评价、重点评价相结合的疗效
评价策略较为符合目前中医药治疗溃疡性结肠炎的临床实际，能反映中医药的治疗特点和治疗目标。
［关键词］溃疡性结肠炎; 中医药疗法; 疗效评价

溃疡性结肠炎 ( ulcerative colitis，UC) 是世界
性的难治疾病，既往发病以欧美为主，近年来我国

也逐渐成为发病率较高的国家［1］。疗效评价是 UC
治疗的关键问题和核心所在。随着对 UC 临床过程
及预后认识的深入，内镜技术、病理组织学检测水
平的发展，西医临床疗效评价体系已日趋成熟。在
我国，中医药已成为 UC主要治疗方法之一，临床
应用日益广泛，故如何客观准确地评价中医药治疗

的临床疗效，进而规范临床诊疗，显得愈发重要。

1 现有疗效评价指标

中华医学会消化病学分会从 1978 年以来，先
后 5 次出台了 UC 诊疗规范及疗效评价指标体系，
起到了很好的指导作用。2012 年中华医学会消化
病学分会炎症性肠病学组制定了 《炎症性肠病诊
断与治疗的共识意见》［2］，对疗效评价指标进行了
更新修订，结合临床症状和内镜检查作为疗效判断

指标，包括缓解情况、临床疗效评定 ( 缓解、有
效、无效) 和复发情况等，首次提出了糖皮质激
素治疗相关的特定疗效评价。

2002 年 《中药新药临床研究指导原则 ( 试
行) 》［3］提出的 UC疗效评价指标包括综合疗效、黏
膜病变疗效、证候疗效、主要症状疗效和相关的实
验室检测指标。中华中医药学会脾胃病分会于
2009 年制订了 《溃疡性结肠炎中医诊疗共识意
见》［4］，对 UC的疗效评价指标进行了规范，制定
的综合疗效评价指标体系包括症状疗效评价、证候

疗效评价、结肠镜评分、黏膜组织学评分、疾病严
重度与活动度评估和生活质量评分等。
来自欧洲药品评价局 ( EMEA) 的 UC 治疗药

物研发指导原则［5］提出 UC的有效性评价指标，主
要疗效终点: 1) 活动性疾病治疗的主要疗效指标
是诱导缓解，判断指标是大便次数恢复正常，无里

急后重及便血; 对于激素依赖的患者，治疗的目标

为实现不用激素的病情缓解; 对于激素、免疫抑制
剂治疗无效的患者，主要终点指标应为诱导缓解。
2) 维持缓解的主要疗效指标应是在整个试验研究
期间维持缓解的患者比例，临床复发的标准应当依

据所使用的活动度指数而预先确定，其中最好包括

直肠出血。次要疗效终点: 疾病活动度指标中的单
个项目可作为次要终点使用。内镜表现是一个适当
的次要终点，其他次要终点可能包括组织学、C 反
应蛋白和 /或其他急性期反应物恢复正常及生活质
量回归正常。

2005 年 Ｒutgeerts 等［6］开展的英夫利昔诱导和
维持 UC缓解的临床多中心疗效评价，引入 Mayo
评分以观察临床有效率、临床缓解率和黏膜愈合
率。此后 Mayo评分被广泛应用于 UC 临床研究中，
如 2012 年托法替尼Ⅱ期临床试验［7］及 2013 年维多
珠单抗Ⅱ期临床试验［8］。

2 常见问题及发展趋势

虽然 UC中医药疗效评价方法在不断完善，但
仍存在一些问题: 1 ) 对生存质量的评价不够重
视。生存质量是从宏观层次及整体水平上对健康进
行评价，这与中医学的 “整体观”相合，中医在
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治疗中也极其注重患者躯体功能、心理状况、社会
关系及环境等各方面，所以应将生存质量纳入到

UC的疗效评价体系当中。2 ) 未能体现中医药治
疗特色。因疾病分期、严重程度、证型等不同，中
医治疗侧重点也不同，如果笼统地采用一种疗效评

价指标体系，则不能体现中医药治疗特点和优势，

所以应该建立多维综合的指标体系来进行疗效评

价。3) 未能体现中医病证结合特色。如采用尼莫
地平法进行证候学疗效评价，未能突出症状的权

重。4) 缺少 UC相关性结肠癌发生率、手术率等
终点指标。

UC的传统治疗目标为控制发作、维持缓解、
减少并发症，近年来随着分子靶向治疗的研究进展

及生物制剂的临床使用，大大提高了 UC 的疗效，
使现代治疗的目标变革为迅速诱导缓解、减少对长
期使用激素的需求、完全的黏膜愈合、长期维持缓
解、防止并发症、降低住院和手术率、降低癌变的
风险、提高生活质量。其中完全的黏膜愈合是治疗
的最终目标，而目前的治疗新策略则为深度缓解，

包括临床缓解和内镜缓解。治疗策略和目标的转变
要求疗效评价指标的变革，因此 UC 中医药疗效评
价需紧扣治疗目标，体现中医疗效优势，更好地为

临床服务。

3 疗效评价技术方法

疗效评价是中医药临床研究的关键，而正确的

临床试验设计是进行客观疗效评价的前提和重要的

基础。建立 UC中医药临床疗效评价体系即建立符
合 UC临床特点的临床试验设计方法和疗效评价方
法，可以为中医药治疗 UC的有效性和安全性提供
有力证据。
3. 1 临床试验设计
3. 1. 1 随机 可采用简单随机法、区组随机法、
分层随机法、分层区组随机法等。简单随机法适用
于小于 30 例的小样本试验。为了使组间的年龄、
性别等分配更加平衡，可采用区组随机化分组，将

相同年龄或性别的患者配对，随机分配到试验组和

对照组。需要对不同的临床特征或危险因素 ( 如
严重程度、疾病分期、病变部位等) 进行研究时，
应采用分层随机化法分组，然后在每一层内进行随

机分组，最后分别合并为试验组和对照组，但是分

层随机只适合于有 2 ～ 3 个分层因素的情况。多中
心试验则应采用分层区组随机化法，以中心分层，

然后在各中心内进行区组随机化。

3. 1. 2 对照 对照药可选用安慰剂和阳性药。安
慰剂对照用于活动期时应有充分的依据和安全保

障，中度至重度的活动性疾病患者建议在基础治疗

的同时叠加安慰剂对照; 缓解期用以维持疾病缓解

时，若疾病复发的风险较小，可考虑设置安慰剂对

照以证实方法的敏感性。作为难治性患者、激素依
赖人群的叠加治疗药物时，无论诱导缓解试验还是

维持缓解试验，均可以使用安慰剂对照。
阳性药的选择取决于研究目的，即用于诱导缓

解还是防止疾病复发，可以根据病情选用西药作为

对照药物。如中药直肠给药用于直肠炎和左半结肠
炎活动期时，可采用 5-氨基水杨酸 ( 5-ASA) 或皮
质类固醇的局部治疗作为阳性对照; 对于广泛病变

的轻、中度活动性 UC，可以选择 5-ASA 或柳氮磺
胺吡啶作为对照; 重度 UC应使用全身类固醇激素
作为对照; 难治性 UC可选择免疫抑制剂硫唑嘌呤
作为对照。缓解期用以维持缓解时，一般采用
5-ASA或柳氮磺胺吡啶作为对照药物。
3. 1. 3 盲法 是否需要盲法应根据其试验目的来
确定，一般的观察性实验不一定需要使用盲法，但

新药临床试验则应采用双盲或双盲双模拟方法，即

一组用试验药 +对照药的安慰剂，一组用对照药 +
试验药的安慰剂。
3. 2 诊断标准
应参照最新的行业共识和指南，如 《中药新

药临床研究指导原则 ( 试行) 》［3］、《溃疡性结肠炎
中医诊疗共识意见》［4］、 《炎症性肠病诊断与治疗
的共识意见》［2］和“Second European evidence-based
consensus on the diagnosis and management of ulcera-
tive colitis”［9］。
3. 3 治疗疗程
诱导缓解的研究周期一般为 12 周。硫唑嘌呤

通常 3 ～ 6 个月才能起效，所以以硫唑嘌呤为对照
的研究疗程应为 6 个月以上，维持缓解的临床研究
的周期至少 6 个月。EMEA 发布的 UC 治疗药物研
发指导原则推荐以诱导临床缓解为临床定位的新

药，研究周期一般为 8 ～ 12 周，维持缓解的临床研
究的周期至少 1 年，并推荐最少 12 周的撤药治疗
随访或者增加随机停药期的观察［5］。
3. 4 治疗方案
当制定的治疗方案不允许存在伴随治疗时，应

确定足够的洗脱期。洗脱期的长短取决于药物的生
物半衰期，一般需要 5 个半衰期，当药物残留低于
5%时可认为基本清除; 此外还要考虑到受试者的
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年龄、肝功能、肾功能及给药途径等因素对药物清
除的影响，酌情适当延长。
轻、中度患者可以单用中药制剂治疗，可以选

择口服、局部和口服局部联合治疗的给药方法。如
果试验的主要目的在于评价口服治疗的效果，建议

不同时联合局部治疗。重度患者建议采取中西医联
合治疗方案。
对于激素依赖人群，可采取基础治疗联合中药

治疗，观察激素撤药情况; 对于激素抵抗、免疫抑
制剂治疗无效的难治性患者，主要终点指标应为诱

导缓解，可以采用中药联合其他治疗方法治疗，如

中药联合 5-ASA或免疫抑制剂治疗等。
3. 5 疗效评价指标

1) 症状学评价［4］。主要症状单项的疗效评
价: 主要症状如腹泻、黏液脓血便或血便的缓解情
况。主要症状综合疗效评价: 分为痊愈、显效、进
步和无效，痊愈和显效病例数之和则为总有效。证
候疗效评价: 按照尼莫地平法，分为临床缓解、显
效、有效和无效。2 ) 内镜评价。应用内镜下 UC
严重程度指数 ( UCEIS) ［10］进行病情评分，采用血
管形态、出血和溃疡作为评价指标，分为 3 ～ 4 个
等级 计 分，亦 可 参 考 Baron［11］、 Schroeder［12］、
Feagan［13］内镜评分或 Mayo评分内镜亚评分［2］作为
评价指标。3) 黏膜组织学评价。黏膜病理学分级
标准［14］根据黏膜固有层白细胞浸润程度分为 0 ～
Ⅳ级。组织学严重程度分级标准［15］根据腺体数量、
排列、形态分为 0 ～Ⅲ级。Geboes 指数［16］: 0 级:
结构改变; 1 级: 慢性炎细胞浸润; 2 级: 中性和
嗜酸性粒细胞; 3 级: 上皮层中性粒细胞; 4 级:
隐窝破坏; 5 级: 糜烂和溃疡。Truelove － Ｒichards
分级［17］: Ⅰ级: 无明显炎症; Ⅱ级: 轻度至中度
炎症; Ⅲ级: 重度炎症。4 ) 实验室检查评价。可
作为本病疗效评价的参考指标。粪便检查: 主要观
察大便隐血是否阳性或粪钙卫蛋白，后者在 UC 活
动期显著增加，是判定活动性的关键指标。血红蛋
白: 用于病情严重程度分型。血沉、C 反应蛋白:
两者升高是 UC活动期的标志，可用于临床疗效评
价。5) 与复发相关的疗效评价［2］。复发可分为偶
发 ( ≤1 次 /年) 、频发 ( ≥2 次 /年) 及持续型
( 症状持续活动，不能缓解) 。6) 与激素治疗相关
的特定疗效评价［2］。激素无效: 经相当于泼尼松
0. 75 mg / ( kg·d) 治疗超过 4 周，疾病仍处于活
动期。激素依赖: 虽能保持疾病缓解，但激素治疗
3 个月后泼尼松仍不能减量至 10 mg /d; 在停用激

素 3 个月内复发。7) 癌变与手术。有肠癌家族史
或出现不典型增生的患者，应侧重评价癌变和手术

率。不典型增生可分为隆起型病变 ( 腺瘤样或非
腺瘤样) 和平坦型病变 ( 高级别或低级别) ，是

UC患者恶变风险增加最直接的标志。8 ) 生存质
量评价。目前多采用炎症性肠病的评价量表［18］和
SF-36 量表进行生存质量评价。
3. 6 安全性评价
应采用血、尿、大便常规，心电图、肝功能、

肾功能等指标对治疗进行安全性评价。

4 疗效评价策略

4. 1 分层评价
临床可根据不同研究目的及观察周期应用

Mayo评分进行分层评价。临床疗效评价可分为临
床有效、临床缓解; 内镜疗效评价可分为内镜应答
和内镜缓解。1) 临床有效: Mayo评分相对于基线
值的降幅≥30%及≥3 分，而且便血的单项评分降
幅≥1 分或该单项评分为 0 分或 1 分。如疗程较
短，为能行肠镜检查，则可采用部分 Mayo 评分
( 除了内镜评分) 相对于基线值的降幅≥25%及≥
2 分，而且便血的分项评分降幅≥1 分或该分项评
分为 0 分或 1 分。2) 临床缓解: 部分或总Mayo评
分≤2 分，单项不超过 1 分。3 ) 内镜应答: 内镜
亚评分相对于基线值下降至少 1 分。4 ) 内镜缓
解: 内镜亚评分为 0 分或 1 分。
4. 2 叠加评价
内镜下黏膜愈合已成为目前 UC 治疗的目标之

一，所以需结合临床疗效和内镜疗效进行疗效

评价。
4. 3 综合评价
包括临床疗效评价、内镜疗效、黏膜组织病理

学评价、实验室指标评价和生存质量评价的综合应
用。重视症状 ( 腹泻、脓血便或血便) 的采集和
评分，在突出中医证候疗效评价的基础上，注意应

用理化检查等客观指标，如结肠镜检查 Baron 评
分、Mayo评分、粪钙卫蛋白、C 反应蛋白、血沉
等，能够全面评价中医药疗效。同时采用炎症性肠
病的评价量表评估患者治疗前后生存质量变化，以

突出中医药的疗效优势。
4. 4 重点评价
根据不同的试验目的和治疗目标，重点评价某

些指标。如轻、中度 UC主要疗效评价指标为临床
有效率和临床缓解率，重度 UC 应侧重缓解率、缓
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解时间、并发症发生率和中转手术率，激素抵抗或
激素依赖的难治性 UC侧重于缓解率和激素的减药
停药时间。活动期应主要观察缓解率，缓解期应主
要观察复发率。观察复发情况，可分别观察内科治
疗和手术治疗患者的复发率。观察 UC 相关性结肠
癌的发生情况，则应设定随访周期及内镜监测时

点，观察癌变率。

5 疗效评价建议

5. 1 重视中医特色，合理应用证候学评价
中医诊断与治疗均以 “辨证论治”为中心，

中医药治疗的临床疗效评价也不能脱离 “辨证论
治”这一理论基石，而 “证”的变化是以症状的
变化为判断标准，故构成证候特征的疗效评价应成

为中医药治疗 UC疗效评价的主体内容之一。
5. 2 结合病情特点，设置适当观察周期和时点
诱导缓解的研究周期一般为 12 周，应选择在

第 0、2、4、6、8、10、12 周对患者进行症状、理
化检查评估，第 0、12 周进行内镜学、黏膜组织病
理学、生存质量评价。以硫唑嘌呤为对照的研究疗
程在 6 个月以上，在第 0、2、4 周后每 4 周对患者
进行症状、理化检查评估，第 0、24 周进行内镜
学、黏膜组织病理学、生存质量评价。对临床缓解
患者进行每 4 周 1 次的随访，随访时间 12 ～ 24 周。
如果观察癌变情况，随访周期可以更长。
5. 3 根据研究目的，制定适宜评价指标
尽管包含主要症状、内镜表现、医师总体评估

的疗效评价指标体系已被广泛采用于临床试验，但

在具体应用中，应根据不同的研究目的，制定适宜

的评价指标。中医治疗 UC的临床疗效主要观察腹
泻、脓血便缓解时间，并结合内镜和病理; 维持缓
解主要观察复发率; 如重点观察生存质量，除进行

生存质量评价外，也应联系临床疗效作相关分析。
中医药治疗 UC经过多年的临床应用及实验研

究，以其鲜明的特色和独特的优势引起了广泛关

注。研究制定能充分体现中医临床疗效特点又能被
广泛接受和认同、客观性和可操作性强的疗效评价
标准，将有助于推动中医药标准化、客观化进程。
建立包含症状学、内镜、黏膜组织学、实验室检
查、复发相关的疗效、激素治疗相关的特定疗效、
癌变与手术、生存质量、安全性评价的疗效评价体
系，以及分层、叠加、综合、重点评价相结合的疗
效评价策略，能够体现 UC治疗目标的变革和中医
疗效优势，更好地为临床服务。
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Strategy of Evaluation of Chinese Medical Curative Effect on Ulcerative Colitis

SHEN Hong，ZHU Lei，ZHANG Lu
( Jiangsu Province Hospital of Traditional Chinese Medicine，Nanjing，Jiangsu，210029)

ABSTＲACT Change of goals in treatment of ulcerative colitis requires to change evaluating index of curative effects

accordingly． Establishing the following curative effect evaluating system and curative effect evaluating strategies is

according with current clinical practice of Chinese medicine in the treatment of ulcerative colitis，and it can also

reflect treating characteristics and goals of Chinese medicine． Curative effect evaluating system includes symptom evalu-

ation，endoscope evaluation，mucosal histopathology，and laboratory examination，as well as curative effects related to

recurrence，specific curative effects related to hormonotherapy，canceration and operation evaluation，life quality，and

safety evaluation． Curative effect evaluating strategies includes hierarchy evaluation，superposition evaluation，as well

as synthesis evaluation combined with keypoint evaluation．
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